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РЕЗЮМЕ 
Цель работы – оценить в крови клеточные и молекулярные показатели ремоделирования костной тка-
ни как потенциальные маркеры недифференцированных форм дисплазии соединительной ткани. 
Материал и методы. Проведено исследование структурно-функционального статуса клеточных эле-
ментов в культуре in vitro мононуклеарных лейкоцитов периферической крови у подростков-спортсме-
нов и фенотипических проявлений недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). С 
помощью экспресс-анализа обследовано 25 учащихся спортивных школ в возрасте 10–14 лет (основные 
спортивные дисциплины: фигурное катание, гимнастика, легкая атлетика). Средний возраст обследован-
ных составил (12,0 ± 1,7) лет. Клиническое обследование подростков позволило ранжировать признаки 
НДСТ в анкетной шкале 4–11,5 баллов. 
Основные результаты. Сопоставление результатов анкетного обследования и оценки дистантных мар-
керов ремоделирования костной ткани позволило выявить распределение подростков-спортсменов на 
две группы: с минимальными признаками НДСТ (сумма менее 7 баллов – 10 человек), с выраженным 
фенотипом НДСТ (сумма баллов ≥7–15 человек). Установлено статистически значимое снижение кон-
центрации CrossLaps (на 80%) и ионизированного кальция (на 5%) в крови подростков-спортсменов с 
выраженными диспластическими проявлениями. При краткосрочном 72-часовом культивировании мо-
нонуклеарных лейкоцитов в присутствии 3D-матрикса, имитирующего свойства минерального вещества 
регенерирующей костной ткани, обнаружены морфофункциональные особенности клеточной реакции 
у  подростков-спортсменов с клиническими проявлениями НДСТ, а также гетерогенность клеточной 
популяции, связанная с появлением в крови клеток с остеобластоподобным фенотипом. Результаты про-
веденного исследования предполагают использование клеточных и молекулярных показателей ремоде-
лирования костной ткани при скрининге механизмов и динамики развития диспластических нарушений 
у подростков-спортсменов.
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, подростки-спортсмены, 
остеокальцин, остеобластоподобные клетки, периферическая кровь, мононуклеарные лейкоциты. 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема клинически недифференцирован-
ных форм дисплазии соединительной ткани 
(НДСТ) в педиатрии обусловлена широкой рас-
пространенностью ее проявлений в популяции, 
варьирующей, по данным разных авторов, от 26 
до 80% [1–5]. Внимание исследователей и кли-
ницистов привлекает факт возрастного нараста-
ния симптомов НДСТ с критическим периодом в 
возрасте 10–14 лет [2, 3]. Формирование диспла-
стического фенотипа обусловлено генетически 
детерменированным изменением свойств соеди-
нительной ткани, связанным с нарушением со-
става и структурной организации внеклеточного 
матрикса, включая волокнистые структуры, гли-
козаминогликаны и гликопротеиды [1, 6–10]. 
В настоящее время не существует единого мне-
ния о классификации, терминологии и диагности-
ческих критериях НДСТ. Согласно международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10), диспластически подобные состоя-
ния соединительной ткани выделены в рубрику 
Q65–Q79 «Врожденные аномалии и деформации 
костно-мышечной системы» класса «врожден-
ные аномалии [пороки развития], деформации и 
хромосомные нарушения» (Q00–Q99). Существу-
ющие методы диагностики направлены, прежде 
всего, на выявление определенных симптомов и 
синдромов НДСТ, в основе которых лежат оцен-
ка фенотипических проявлений по балльной си-
стеме или результаты инструментальных методов 
исследования [4, 11]. Так, существует двухýтап-
ный скрининг-алгоритм, разработанный в 2014 г. 
комитетом ýкспертов педиатрической группы 
«Дисплазия соединительной ткани» при Россий-
ском научном обществе терапевтов с балльной си-
стемой оценки внешних и висцеральных призна-
ков, характерных для НДСТ [4]. Превалирование 
нарушений опорно-двигательного аппарата в фе-
нотипических проявлениях НДСТ [3, 5, 12] тре-
бует оценки необходимости использования в ди-
агностике дистантных показателей [13], активно 
применяющихся при патологии ремоделирования 
(самообновления) костной ткани (концентрация 
остеокальцина, CrossLaps, кальция и фосфора; 
активность общих фракций кислой фосфатазы 
(ОКФ) и щелочной фосфатазы (ОЩФ), а также 
их изоформ в периферической крови). 
В предыдущей работе показано, что интер-
претация дистантных маркеров ремоделирования 
костной ткани у детей и подростков во многом 
обусловлена клинической ситуацией и возрастом 
обследуемых [13]. Для подростков 10–14 лет ин-
тенсивные физические нагрузки в период актив-
но растущего и формирующегося скелета могут 
провоцировать прогрессирование и (или) клини-
ческую манифестацию НДСТ.
Цель исследования – оценить в крови клеточ-
ные и молекулярные показатели ремоделирова-
ния костной ткани как потенциальные маркеры 
недифференцированных форм дисплазии соеди-
нительной ткани. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 25 детей и подростков в возрас-
те 10–14 лет, учащиеся спортивных школ (основ-
ные спортивные дисциплины: фигурное катание, 
гимнастика, легкая атлетика). Выбор в качестве 
объекта исследования подростков-спортсменов 
обусловлен спецификой данных видов спорта, в 
которых фенотипические проявления НДСТ яв-
ляются одним из факторов выбора спортивной 
карьеры. Среди обследованных девочки состави-
ли 84%, мальчики – 16%, средний возраст (12,0 ± 
1,7) лет.
Обследование подростков проводилось на 
базе Областного государственного автономного 
учреждения здравоохранения «Врачебно-физ-
культурный диспансер» в 2015–2016 гг. Все паци-
енты были проинформированы об особенностях 
проводимых диагностических манипуляций со-
гласно ýтическим требованиям [14]. 
Основные критерии включения: наличие ин-
формированного согласия, обучение в спортив-
ной школе в течение трех и более лет, отсутствие 
дифференцированных форм дисплазии соеди-
нительной ткани. Критерии исключения из про-
граммы исследования: период обострения хро-
нических воспалительных заболеваний; наличие 
дифференцированной формы дисплазии соеди-
нительной ткани; аутоиммунные, наследствен-
ные и психические заболевания, злокачественные 
новообразования, алкогольная и наркотическая 
зависимости; отсутствие информированного со-
гласия.
Оценка фенотипических проявлений НДСТ 
проводилась по балльной системе в соответствии 
с алгоритмом, разработанным комитетом ýкс-
пертов педиатрической группы «дисплазия со-
единительной ткани» при Российском научном 
обществе терапевтов от 2014 г. [4] в авторской мо-
дификации. Например, признак долихостеноми-
лии выявлялся при измерении соотношений длин 
кисти или стопы к росту, размаха рук к росту и 
верхнего сегмента к нижнему. Так, оценивалось 
каждое соотношение в 1 балл при условии, если 
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оно выходило за рамки нормальных значений. 
В заключительный алгоритм было взято 18 
признаков НДСТ (костно-суставные: гипермо-
бильность суставов, долихостеномилия, арахно-
дактилия, деформация грудной клетки и ýктодер-
мальные: растяжимость кожи, видимая венозная 
сеть и др.). Максимальная сумма возможных бал-
лов по разработанной системе составила 23 бал-
ла. По итогам скрининга наивысшая сумма бал-
лов у обследованных подростков-спортсменов не 
превышала 11,5. 
Периферическую кровь получали из локтевой 
вены, собирали в пробирки типа vacuette с гепари-
ном (BD Diagnostics, США). Для выделения фрак-
ции мононуклеарных лейкоцитов кровь в стериль-
ных условиях наслаивали на градиент плотности 
(фиколл, ρ = 1,077 г/см3, ООО «Биолот», Россия), 
центрифугировали в течение 10 мин при 500 g 
с последующим двукратным отмыванием клеточ-
ного материала фосфатно-солевым буфером. 
Взвесь мононуклеаров помещали (при плот-
ности 1,5 × 106 жизнеспособных клеток/лунку) в 
1 мл культуральной среды, культивировали в 
12-луночных планшетах (Orange Scientific, Бель-
гия) в течение 72 ч при температуре 37 °С и 100%-й 
влажности. Полная культуральная среда готови-
лась по стандартным протоколам в модифика-
ции [15]. В качестве 3D-матрикса, имитирующего 
свойства минерального вещества регенерирую-
щей костной ткани, в лунки помещали ýкспери-
ментальные образцы размером 12 × 12 × 1 мм3 
из коммерчески чистого титана, несущие двусто-
роннее покрытие из фосфатов кальция, полу-
ченное методом микродугового оксидирования в 
ýлектролите. Процесс получения и свойства по-
крытия описаны ранее [16]. Контролем служил 
рост клеток на пластике.
В плазме крови и супернатантах клеточных 
культур методом ИФА с реактивами IDS (Вели-
кобритания) оценивали маркеры костного ре-
моделирования: концентрацию остеокальцина 
и С-концевых фрагментов молекул коллагена 
I типа (CrossLaps). Активность ОКФ и ОЩФ, 
концентрации общего кальция и неорганического 
фосфора определяли стандартным колориметри-
ческим методом [17] реактивами Thermo Fisher 
Scientific (США). Все манипуляции проводились 
согласно изложенному алгоритму в инструкции 
производителя. Супернатанты (кондиционные 
жидкости) получали путем забора надосадочной 
части клеточных культур, их центрифугирования 
в течение 10 мин при 500 g.
Для иммуноцитохимических исследований 
планшеты сушили на воздухе в течение 24 ч. 
Фиксацию и пермеабилизацию клеток про-
водили в холодном ýтаноле (–20 °С) в течение 
1 мин, затем промывали в фосфатно-солевом бу-
фере (pH 7,4). Дальнейшие ýтапы проводились 
при комнатной температуре (25 °С) в соответ-
ствии с рекомендациями производителей анти-
тел (Epitomics®, clone Rb4507, рабочий титр 1 : 
50; США). Использовались поликлональные IgG 
кролика к остеокальцину человека. Обнаружение 
DAB-позитивной реакции осуществляли с помо-
щью поливалентной визуализирующей системы 
Novocastra NOVOLINK™ на основе Novolink 
Compact Polymer™. Негативным контролем 
окрашивания служила тест-система без антител. 
Статистическая обработка данных осущест-
влялась с помощью программы Statistica for 
Windows 6.0. Проверка выборки на нормальность 
проводилась с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. В связи с тем, что данные не подчи-
нялись нормальному закону, для описания ста-
тистических различий использовался критерий 
Манна – Уитни (U-тест). Данные выражали как 
медиану (Me), 25%-й (Q
1
) и 75%-й (Q
3
) квартили. 
Оценка взаимосвязи показателей проводилась 
посредством рангового коýффициента корреля-
ции (r) по Спирмену. Корреляционная связь оце-
нивалась как сильная (r > 0,75), умеренная (0,25 
< r < 0,75) и слабая ( r < 0,25). Уровень статисти-
ческой значимости принимался при p < 0,05 [18].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с неоднозначной интерпретацией кли-
нических признаков НДСТ, высокой частотой 
манифестации дисплазии в виде нарушений опор-
но-двигательного аппарата в настоящем исследо-
вании была проанализирована связь результатов 
клинического осмотра и дистантных маркеров ре-
моделирования костной ткани в крови. На рис. 1 
представлен характер изменений общепринятых 
показателей формирования и резорбции кост-
ной ткани (остеокальцин, рис. 1, а; CrossLaps, 
рис. 1, б) в зависимости от суммы баллов кли-
нической оценки признаков НДСТ у подрост-
ков-спортсменов. 
Согласно полученным данным, репперной точ-
кой (точкой ýкстремума) в диагностической шкале 
НДСТ у подростков-спортсменов является грани-
ца 7 баллов, при которой уровень остеокальцина 
и CrossLaps в плазме крови достигал минималь-
ных значений у обследованных. Это позволило 
сформировать рабочую гипотезу о возможности 
ранжирования подростков-спортсменов на две 
группы: без выраженных (сумма менее 7 баллов; 
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10 человек) проявлений и с явными (сумма баллов 
≥ 7; 15 человек) признаками НДСТ. 
В табл. 1 представлена сравнительная оценка 
дистантных маркеров метаболизма костной ткани 
у подростков-спортсменов в зависимости от сте-
пени выраженности признаков дисплазии соеди-
нительной ткани. Обнаружено статистически зна-
чимое снижение в крови концентрации CrossLaps 
(на 80%) и ионизированного кальция (на 5%) у 
спортсменов с диспластическими проявлениями 
(≥7 баллов) по сравнению с обследованными без 
признаков дисплазии (менее 7 баллов). Результа-
ты корреляционного анализа выявили сопряжен-
ность в каждой группе спортсменов (табл. 1). 
Т а б л и ц а  1
Сравнительная характеристика дистантных маркеров ремоделирования костной ткани в крови  
и внутригрупповые корреляции у подростков-спортсменов в зависимости от степени выраженности признаков  
недифференцированной дисплазии соединительной ткани, Me (Q
1
; Q
3
)
Показатель
Спортсмены без выраженных признаков 
НДСТ, n = 10 (сумма баллов  <7)
Спортсмены с признаками НДСТ, 
n = 15 (сумма баллов ≥7)
Остеокальцин, нг/мл 111,7 (94,4; 114,0) 94,6 (66,6; 108)
CrossLaps, нг/мл 2,3 (1,9; 2,6) 1,3* (1,0; 2,01)
Общая фракция щелочной фосфатазы, МЕ 279 (250,5; 357,5) 265 (157; 279)
Общая фракция кислой фосфатазы, МЕ 19,7 (15,1; 23,05) 21,7 (17,5;25,4)
Кальций общий, мМ 2,49 (2,40; 2,51) 2,39 (2,31;2,48)
Кальций ионизированный, мМ 1,19 (1,18; 1,28) 1,13* (1,08; 1,17)
Фосфор, мМ 1,51 (1,41; 1,74) 1,4 (1,32; 1,48)
Внутригрупповые корреляционные связи 
по Спирмену
Остеокальцин – кальций общий  
(r = 0,90; р < 0,05) CrossLaps – остеокальцин
(r = 0,89; р < 0,01)ОЩФ – кальций ионизированный 
(r = 0,90; р < 0,05)
П р и м е ч а н и е. n – число обследованных пациентов. 
*статистически значимые (p < 0,05) различия с соответствующими данными в группе спортсменов без выраженного 
диспластического фенотипа согласно U-критерию Манна – Уитни.
Рис. 1. Распределение и аппроксимация показателей ремоделирования костной ткани в плазме крови у подростков-спортсменов 
10–14 лет в зависимости от анкетной оценки проявлений дисплазии соединительной ткани: а – остеокальцин; b  – CrossLaps
Fig. 1. Distribution and approximation of bone tissue remodeling indices in the blood among adolescent athletes aged 10–14 years, 
depending on the questionnaire evaluation of phenotypic manifestations of connective tissue dysplasia: a  – osteocalcin; b – CrossLaps
а                                                                                       b
При минимальных проявлениях НДСТ (4–6 
баллов) регистрировались сильные ассоциации 
метаболических показателей формирования кост-
ной ткани (остеокальцин, ОЩФ) с уровнем каль-
ция (общего или ионизированного) в крови, что 
свидетельствует о высокой интенсивности синте-
тических процессов в паттерне ремоделирования 
костной ткани при высоком содержании CrossLaps, 
свидетельствующем о катаболизме зрелого колла-
гена. Для подростков-спортсменов с выраженны-
ми диспластическими признаками (сумма баллов 
клинической оценки ≥7) низкий уровень CrossLaps 
был сопряжен с относительным снижением кон-
центрации остеокальцина. Полученные данные, 
возможно, связаны с уменьшением активности 
костного ремоделирования и утратой фазового 
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характера процессов формирования или резорб-
ции костной ткани, что характерно для диспла-
стических изменений [3, 6]. Кроме ýтого, сниже-
ние уровня ионизированного кальция в крови у 
спортсменов с выраженным диспластическим фе-
нотипом свидетельствует о дисбалансе процессов 
минерализации костной ткани [19].
Согласно проведенным ранее исследованиям 
[20, 21], наличие локальной взаимосвязанной си-
стемы регуляции структурно-функционального 
статуса клеток костной ткани и системы кро-
ви (особенно в процессе их дифференцировки) 
может стать основой для разработки методоло-
гических подходов к оценке процессов ремоде-
лирования кости в норме и при патологии с ис-
пользованием культуры in vitro мононуклеарных 
лейкоцитов периферической крови.
В связи с ýтим была проведена оценка струк-
турно-функционального состояния мононукле-
арных лейкоцитов крови в культуре клеток in 
vitro при постановке сравнительного ýкспери-
мента в 2D-системе (пластиковая поверхность 
культуральной посуды) и  3D-системе (в присут-
ствии 3D-матрикса, имитирующего свойства ми-
нерального вещества регенерирующей костной 
ткани). 
В табл. 2 и 3 представлены сравнительные дан-
ные краткосрочного культивирования монону-
клеаров крови в 2D- и 3D-системах в зависимости 
от степени клинических проявлений диспласти-
ческого фенотипа. Для подростков-спортсменов 
с минимальными проявлениями диспластическо-
го фенотипа (сумма баллов <7), в кондиционной 
жидкости обнаружено статистически значимое 
снижение содержания общего (на 5,7 %) и иони-
зированного кальция (на 12%), увеличение актив-
ности ОЩФ (на 3%), обусловленное 3D-культиви-
рованием клеток (см. табл. 2). 
Т а б л и ц а  2
Молекулярные показатели в супернатантах краткосрочной культуры мононуклеаров у подростков-спортсменов  
без выраженных клинических проявлений дисплазии соединительной ткани (сумма баллов клинической оценки 4–6),  
Me (Q
1
; Q
3
)
Показатель 2D-культура клеток, n = 10, N
 
= 30 3D-культура клеток, n = 10, N 
 
= 10
Остеокальцин, нг/мл 11,08 (10,8; 1 1,8) 10,96 (8,7; 11,08)
Общая фракция щелочной фосфатазы, МЕ 103 (89; 104) 106* (92; 109)
Общая фракция кислой фосфатазы, МЕ 0,2 (0,2; 0,3) 0,3 (0,3; 0,3)
Кальций общий, мМ 1,52 (1,52; 1,53) 1,44* (1,34; 1,48)
Кальций ионизированный, мМ 1,25 (1,23; 1,30) 1,1* (1,08; 1,11)
Калий, мМ 5,8 (5,6; 5,8) 5,7 (5,7; 5,8)
Фосфор, мМ 1,41 (1,38; 1,42) 1,42 (1,35; 1,46)
П р и м е ч а н и е. n – число обследованных пациентов; N – количество исследованных проб.
* p < 0,05 в сравнении с 2D-культурой клеток согласно U-критерию Манна – Уитни.
Т а б л и ц а  3
Молекулярные показатели в супернатантах краткосрочной культуры мононуклеаров у подростков-спортсменов  
с выраженными клиническими диспластическими изменениями (сумма баллов клинической оценки ≥7), Me (Q
1
; Q
3
)
Показатель 2D-культура клеток, n = 15, N
проб
= 45 3D-культура клеток, n = 15, N
проб
=15
Остеокальцин, нг/мл 9,2 (7,5; 9,5) 8,3 (8,1; 11,7)
Общая фракция щелочной фосфатазы, МЕ 91 (84; 96) 90 (88; 95)
Общая фракция кислая фосфатазы, МЕ 0,3 (0,2; 0,3) 0,4* (0,3; 0,5)
Кальций общий, мМ 1,52 (1,49; 1,53) 1,43* (1,36; 1,45)
Кальций ионизированный, мМ 1,34 (1,3; 1,35) 1,07* (1,04; 1,09)
Калий, мМ 5,5 (5,5; 5,7) 5,7* (5,6; 5,7)
Фосфор, мМ 1,41 (1,37; 1,42) 1,39 (1,36; 1,46)
П р и м е ч а н и е. n – число обследованных пациентов; N – количество исследованных проб.
 * p < 0,05 в сравнении с 2D-культурой клеток согласно U-критерию Манна – Уитни.
Для обследованных подростков-спортсменов с 
выраженным диспластическим фенотипом (сумма 
баллов ≥7) были установлены во многом анало-
гичные изменения (см. табл. 3) со стороны по-
казателей минерального обмена. Зафиксировано 
уменьшение концентрации общего и ионизиро-
ванного кальция на 5,9 и на 20,2% от соответ-
ствующих уровней в 2D-культуре (см. табл. 3). С 
другой стороны, отмечено повышение активности 
ОКФ (на 33%), но не ОЩФ, а также содержания 
калия (на 3,6%) в сравнении с показателями куль-
туры на пластике. 
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Снижение фракций кальция можно ассоцииро-
вать с формированием малорастворимых фосфа-
тов кальция, выпадающих в осадок на модельных 
дисках и самих клетках, выступающих в качестве 
центров кристаллизации. Подобные метаболиче-
ские процессы характерны для in vitro культур 
стромальных стволовых клеток, созревающих в 
остеобласты [22]. Активность ОКФ и ОЩФ обу- 
словлена наличием в культуре не только лим-
фоцитов, моноцитов и нейтрофильных грануло-
цитов (до 10% от состава клеточной популяции 
мононуклеарной фракции крови), но и клеток с 
вектором остеобластной и (или) остеокластной 
дифференцировки [23]. 
Выход калия из клеток в межклеточную жид-
кость в зависимости от выраженности процесса 
можно рассматривать как маркер активации кле-
ток (потенциал действия) и (или) цитолиза (по-
вреждения плазматических мембран). Как след-
ствие представленных выкладок, в клинической 
динамике НДСТ у подростков-спортсменов ме-
няется характер клеточно-молекулярной реак-
ции на 3D-матрикс, имитирующий минеральное 
вещество костной ткани: к остеобластоподобным 
функциональным проявлениям при сумме баллов 
клинической оценки ≥7 добавляются признаки 
остеокластоподобной активности. 
С помощью специфических моноклональных 
антител был проведен иммуноцитохимический 
анализ мононуклеарной фракции лейкоцитов, 
прилипающих к пластику, на специфический мар-
кер остеобластов (остеокальцин, ОК). До ýтапа 
культивирования in vitro ОК-позитивные клет-
ки не обнаруживались. После краткосрочного 
(3 сут) культивирования мононуклеаров перифе-
рической крови как в 2D-, так и 3D-системе были 
зарегистрированы единичные клетки, позитивно 
окрашивающиеся на остеокальцин (рис. 2). 
бробластоподобную морфологию (ранее называ-
емых «фиброциты») с иммунофенотипом CD44+, 
CD106+, CD29+, CD34-, CD45-, CD14-, способных 
адгезировать к поверхности лабораторного пла-
стика, дифференцироваться в фибробластиче-
ском, остеобластическом, хондробластическом 
направлениях [26–28].
Таким образом, у подростков-спортсменов 
с НДСТ выявляются in vitro клетки крови, по-
ложительно окрашивающиеся на остеокальцин. 
При ýтом в случае слабо выраженных клиниче-
ских проявлений НДСТ (в диапазоне 4–6 баллов), 
добавление 3D-матрикса к культуре мононукле-
арных лейкоцитов способствует проявлению ме-
таболических признаков остеобластоподобных 
клеток (рост активности щелочной фосфатазы, 
снижение концентрации кальция в межклеточ-
ной жидкости). Мононуклеары крови подрост-
ков-спортсменов с выраженной НДСТ (сумма 
баллов клинической оценки ≥7) реагируют на 
3D-раздражитель усилением как остеобластопо-
добной (уменьшение уровня кальция в межкле-
точной жидкости), так и остеокластоподобной 
функции (рост активности кислой фосфатазы). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования уста-
новили возможность использования клеточных 
и молекулярных показателей ремоделирования 
костной ткани в системе скрининга механизмов и 
динамики развития диспластических нарушений 
у подростков-спортсменов. Полученные данные 
позволяют интерпретировать 3D-систему культи-
вирования мононуклеарных лейкоцитов как ýкс-
периментальную in vitro модель системы «кровь – 
кость» в условиях физиологического (патоло-
гического) паттернов ремоделирования костной 
ткани у подростков-спортсменов. Выявление чув-
ствительности и специфичности установленных 
маркеров в качестве потенциальных диагностиче-
ских и прогностических критериев НДСТ требу-
ют расширения выборки исследования. 
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Рис. 2. Остеокальцин-позитивные клетки в 2D- и 3D-куль- 
турах мононуклеарных лейкоцитов крови. Иммуноцито- 
химическая окраска, увеличение 100 
Fig. 2. Osteocalcin-positive cells in 2D- and 3D-cultures of 
mononuclear blood leukocytes. Immunocytochemical staining, 
increase 100 
Полученные данные согласуются с мнением 
[24, 25] о существовании в периферической кро-
ви 0,5–1% циркулирующих клеток, имеющих фи-
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ABSTRACT
The purpose of the study is to evaluate the cellular and molecular parameters of bone remodeling in the 
blood as potential markers of undifferentiated forms of connective tissue dysplasia 
Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (4): 116–125
Клеточно-молекулярный скрининг дисплазии соединительной тканиДворниченко М.В., Сизикова А.Е., Саприна Т.В. и др.
125
Оригинальные статьи
Received  May 18.2017
Accepted November 08.2017
Dvornichenko Marina V., PhD, Associate Professor, Department of Morphology and General Pathology, SSMU, Tomsk, 
Russian Federation.
Sizikova Anastasiia E., Intern, Clinical Laboratory Diagnostics, SSMU, Tomsk, Russian Federation.
Saprina Tatyana V., DM, Professor, Department of Endocrinology and Diabetology, SSMU, Tomsk, Russian Federation.
Pashkova Elena N., PhD, Head of the Physician Medical Exercises Dispensary, Tomsk, Russian Federation.
Shcherbinko Matvey S., Student, Рediatric Faculty, SSMU, Tomsk, Russian Federation.
Khlusov Igor A., DM, Professor, Department of Morphology and General Pathology, SSMU, Tomsk, Russian Federation; 
Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russian Federation.
Novitsky Vyacheslav V., DM, Professor, Аcademician of RAS, Head of the Department Рathophysiology, SSMU, Tomsk, 
Russian Federation. 
(*)   Dvornichenko Marina V., e-mail: dochic@yandex.ru. 
Materials and methods. The structural and functional status of cellular elements of in vitro culturing of 
mononuclear leukocytes of peripheral blood in adolescent athletes connected with phenotypic manifestations 
of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) were investigated. 25 pupils of sport schools from 
10–14 years old (main disciplines: figure skating, gymnastics, athletics) were examined with the help of 
express analysis. The average age of the examined adolescents was (12,0 ± 1,7) years. Clinical examination of 
adolescents allowed ranking the UCTD signs on a scale of 4–11,5 points. 
Results. A comparison of questionnaire survey results and an evaluation of bone remodeling distant markers 
allowed the revelation of 2 groups in the distribution of adolescent athletes: those with minimal signs of 
UCTD (scores lesser than 7 points – 10 pupils), and those with expressed UCTD phenotype (scores are 
equal or more than 7 points –15 pupils). Significant statistical decrease in the content of collagen type I 
degradation products (CrossLaps) (by 80%) and ionized calcium (by 5%) has been determined in the peripheral 
blood of adolescent athletes with expressed UCTD phenotype. In conditions of short-term 72-h cultivation of 
mononuclear leukocytes in the presence of a 3D matrix imitating the properties of the mineral substance of 
the regenerating bone tissue, morphofunctional features of cellular reaction in adolescent athletes with clinical 
manifestations of UCTD, as well the heterogeneity of the cell population associated with the appearance of 
cells with an osteoblast-like phenotype in the blood have been revealed. The results of investigation propose 
the use of distant cellular and molecular parameters of bone remodeling to screen the mechanisms and 
dynamics of dysplastic disorders in adolescent athletes. 
Key words: undifferentiated connective tissue dysplasia, adolescent athletes, osteocalcin, osteoblast-
like cells, peripheral blood, mononuclear leukocytes.
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